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	 同一遺伝型をもつクローン細胞集団を同一環境中に置いたとしても、個々の細胞で観察さ
れる遺伝子発現量や成長率などの表現型的性質にはばらつきが見られる。このような非遺伝
的な表現型多様性は、ストレス環境に対する適応等では重要な役割を果たすことが示唆され
ている。しかし、子孫細胞に安定に引き継がれる遺伝型と異なり、非遺伝的な表現型は細胞
の世代時間程度の時間スケールで変動するため、ある一時点の表現型状態がどの程度細胞の
適応度に影響を与えているのか、またその結果として、集団内でどの程度自然選択が起きて
いるのか厳密に評価することはこれまで不可能であった。 
	 このような背景のもと、野添嵩氏の博士論文では、1 細胞計測によって取得される細胞系
統樹および表現型の時系列情報から、表現型の適応度や選択強度を定量的に与える新たな解
析手法が提案されており、全 6 章から成る。 
	 第 1 章では、研究背景とともに、本論文のアウトラインが述べられている。 
	 第 2 章では、集団内に表現型ゆらぎがある状況で増殖する細胞集団の理論モデルを野添氏
独自の視点から見通しよく整理し直したレビューとなっている。その中で特に、細胞ではな
く、細胞の表現型変化の時系列、すなわち歴史を増殖や選択の単位として集団ダイナミクス
を捉えることの優位性について述べるとともに、そのようなコンセプトに基づく過去の理論
モデルは、実験データの解析にそのまま用いることができないことを説明している。 
	 第 3 章では、1 細胞計測で得られる実際の実験データに適用可能な新たな解析的枠組みを
提案している。特に重要な点として、ある表現型の歴史が観察される確率が時間順方向に細
胞系統樹を見たときと、時間逆方向に見たときで異なることに着目し、これら 2 種類の確率
を実際の実験で得られる有限サイズの細胞系統樹に対して与える具体的手順を明らかにして
いる。またこの確率から表現型の「適応度地形」や「選択強度」を定義し、これらの量を用
いることで、集団レベルでの適応度変化に対する細胞の応答の寄与と、選択の寄与を別個に
評価できることを示している。 
	 第 4 章では、実験により抗生物質存在下／非存在下で大腸菌の細胞系統樹、及び細胞の体
積、薬剤耐性遺伝子の発現量の時間変化情報を取得し、第 3 章で述べられた解析手法を適用
することで、体積成長率、耐性遺伝子の発現量、耐性遺伝子の発現産生率という 3 種類の表
現型の適応度地形、選択強度を評価した結果が述べられている。興味深い結果として、抗生
物質投与に対し、耐性遺伝子の発現量の選択強度は変化せず、一方で産生率の選択強度が強
くなることが示されている。 
	 第 5 章では、非遺伝的表現型多様性の適応的意義を考える際に重要となる、表現型ゆらぎ
の速さの意義について検証した実験結果が述べられている。特に、薬剤耐性遺伝子の発現ゆ
らぎの時間スケールが短くなると、薬剤投与に対する生存効率が低下すること、また長期薬
剤投与に伴って生じる耐性菌の変異パターンが変化するという興味深い結果が示されている。 
	 第 6 章では、全体の総括とともに、本論文の研究結果を受けた将来展望が述べられている。 
 
	 以上、野添氏の博士論文では、細胞の非遺伝的な表現型多様性の研究において従来不可能
であった、表現型状態に対する適応度や選択強度の評価を可能にする重要な解析手法の構築
に成功するとともに、それを用いることで初めて、大腸菌の各種表現型の適応度地形や選択
強度を与えることにも成功しており、その研究内容は高く評価できる。また、内容の一部は
共同研究に基づくものであるが、理論、解析手法の構築、実験、データ解析は全て野添氏が
中心となり行ったものである。したがって、本審査委員会は博士（学術）の学位を授与する
にふさわしいものと認定する。 
